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論文内容要旨
 【はじめに】
 疾患モデルとして,突然変異により出現した動物の各方面からの研究により,人の疾患に類似
 の部分を明確にし,該当疾患の基礎研究や予防,治療に役立てようとする考え方は従来から重要
 な動物実験の一方向として定着し,その努力が現実に多くの成果を上げてきている。本報告は東
 北大学医学部において継代,飼育されていたIVCE系マウスに出現した異常行動のhusマウス,
 その遺伝的検討の中に出現したhusと異なる行動異常のkanマウス及びhusの遺伝子座解析の
 為作成したコンジェニックB6-husマウスについて系統の育成,病因及び遺伝的解析をしたもの
 である。
 【材料及び方法》
 信永により育成された高齢多尿症IVCE系からテンカン様発作多発系を分系した。このテンカ
 ン様発作多発系の中に非安静時に腰部や臀部を中心に体を震わせる異常個体が出現し,継代にも
 成功し,husマウスと命名された。更にhusマウスの遺伝的な検討を行う中に,husとIVCEの
 姉妹系であるIVCSマウスの間にhusと異なる異常行動個体が出現し,kanマウスと命名した。
 またhusマウスの遺伝子の検討をするため,クロスインタークロス法でhus遺伝子をC57BL/
 6JJc1系に導入し,コンジェニックB6-hus系を育成した。
 1)生化学的及びCyLo七〇xicity法により以上3系統及びOriginのIVCE,IVCS系マウスの1,
 3,4,5,6,7,8,9,11,17番染色体に位置している15のmarker遺伝子のタイプに
 ついて測定し,系統としての遺伝的な均一性を調べた。
 2)組織学的検討についてはhusマウス(発症前の10日齢,発症後の15日齢,1ケ月齢,2
 ケ月齢,死亡直前)及びB6-hus(2ケ月齢)の中枢神経の脳,延髄,脊髄などのパラフィン切
 片を作製し,Nissl,H.E,KIHver-Barrera染色法で観察した。kanマウスの主要な臓器について
 もパラフィン,凍結切片を作り,H.E,Luxolfastblue,マロリー,Sudan皿及びSchulz法で染
 色して観察した。
 3)kanマウスの臨床血液学的特性を検討する中に,白血球の低い事を確認したが,発症した
 個体の餌摂取不能との関係を調べるため,kanの正常個体を使い,24時間,48時間,72時間絶
 食及び72時間絶食あと給食24時間,48時間それぞれに血液検査を行った。
 4)血液生化学的検査については以上3系統の40-60日齢のホモ,ヘテロを使い,全血液中
 のhematoglobin,血清中のcholestero1,LDH,Glucose,Albumin,及びBUNなどを調べた。
 5)husマウスといくつかのミエリン代謝異常のモデルマウスと比較した結果,SwissVan-
 cGuver(SWV)から出たShiverer(Shi)系と類似した症状が多い事がわかったが,両者の遺伝
 子の同座位性を調べるため,B6-hus(hus-/hus一)マウスの卵子とshiマウス(shi一/shi一)の
 精子を使い,体外受精を行った。
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 ζ成績ならび考察】
 遺伝的検討についてはhusマウス,kanマウスともにヘテロ同士から得た仔は正常対発症の割
 合が3:1になり,ホモとヘテロの間から出た仔は正常対発症の割合が1:1になった。尚hus
 (hus一/hus+)とkan(kan一/kan+)のF2にhus症状,kan症状,両症状をそれぞれ現した個体
 が出てきた。Marker遺伝子を検査した結果,全個体の遺伝子座は同じタイプに固定していた。
 すなわち両者ともAkp-1b,Pep-3・,Es4b,Idh-1b,Gpd-1・,Pgm-1・,Gpi-1・,Mod-1・,Car-2b,
 Idr-1。,Es-3e,Hbb=のタイプに固定された。
 husマウスでは大脳の白質を構成する投射繊維(内包,外包),交連繊維(脳梁,交連),連合
 繊維及び大脳神経核の基底核(尾状核,被殻)など各部位及び小脳髄体の神経髄鞘がKl歯er-
 Barreraにより染色されなかった。また延髄,脊髄の灰白質に横行する神経繊維及び白質に縦行
 ずる神経繊維の髄鞘も同じ染色で染まらなかったが,脳底部の神経索及び脊髄の神経背根の髄鞘
 は正常と同じに染色された。尚発症前後各期の組織標本はいずれもミエリンの形成,再生,崩
 壊,脱髄などが観察されなかった。B6-husマウスでは同じ所見が得られた。体外受精のB6-hus
 (hus一/hus一)とshi(shi-/shi一)により得たF1マウス(shi一/hus一)ではhusマウスと同じ症
 状を示した事から両系統の突然変異遺伝子座については同一である事が明らかになった。しかし
 脳の組織学的検討ではグレア細胞はs姓iに報告されているような減少が認められない事など若干
 異なる所見もあり,遺伝的背景の全く異なる両系統からの出現でもあり,大変興味深くさらに検
 討する必要がある。
 血液学的及び血清生化学検査ではkanマウス(kan一/kan一)の白血球数の少ない事及び血清
 choiestero1の高い事が明らかになった。発症個体の死亡直前に脳の出血の認められる個体が多
 数観察された。なお絶食実験の結果から,飢餓状態では白血球のみならず赤血球と血小板にも減
 少が認められた事から,白血球数の少ない症状と餌摂取不能と直接関係がないと判断した。
 置ま
と
 め】
 hus系はMutantとしてIVCEから分系した中枢神経ミエリン形成不全マウスであり,近親交
 配により現在F26代に達しており,生後の15.9±L9日齢で発症し,72.2±8.0日齢で死亡する。
 標識遺伝子の検査では系統内に遺伝的な均一性も確認でき,常染色体劣性遺伝である事及び突然
 変異した遺伝子は18番に位置しているShi遺伝子と同座位性である事も明らかになった。kan
 マウスはヘテロのhus♂xIVCS♀の間から出現した常染色体劣性遺伝の異常マウスであり,hus
 マウスと遺伝的に分離でき,別々の突然変異遺伝子により支配された事が明らかになった。生後
 36.6±5.5日齢で発症し,65.1±1L1日齢で正常個体の半分まで削度して死亡する。症状として
 白血球の低い及び血清cholestero1高い事も確認できた。遺伝解析のため作出したB6-husマウス
 はhus遺伝子以外に全てC57BL/6JJc1のタイプに固定していた。発症時期,症状,病理組織学
 及び臨床生物学特性などhusマウスと同じ事からhus遺伝子はC57BL/6JJclに導入されたと判
 断できた。
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 審査結果の要旨
 本研究は人の疾患に酷似している異常動物を育種学的手法により,繁殖育成しながら遺伝形質
 を固定し,医学研究に役立てようとする動物実験の一方向の研究であり,異常動物を検出し,繁
 殖する段階から形質の固定,病因解析,遺伝子解析等に至るまで大変長年月と大変な労力を必要
 とする研究を4年間で纏めあげた点は先ず高く評価できる。そして本研究に登場する動物は医学
 部で飼育中のIVCE系マウスから出現したhus系マウス(臀部を中心に体を震わせる)の育成,
 遺伝,病因解析及びその手段として作り出した。57BL/6J-hus(B6-hus)あるいは解析中に出現
 したミュータントマウスkanを材料として検討する事によりhus遺伝子の突然変異性,病因及
 び遺伝子の特殊性について解析を試みたもので内容としては1章,husマウスの育成及び遺伝,
 病因の検討;H章,異常行動マウスkanの発見と育成経過,病状及び遺伝的検討;皿章,
 CongenicstrainB6-husマウスの育成及びその臨床生物学的特性についての3章からなってい
 る。hus系については大小脳,延髄,脊髄の中枢神経ミエリン形成不全マウスである事を組織学
 的に証明し,近親交配により現在F26代まで継代を続け,震えば生後15.9±1.9日齢で発見され,
 72.2±8.0日齢で死亡する事及び標識遺伝子の検査ではhus系統内の遺伝的均一性に加えてオリ
 ジン系統群についても始めて均一性が確認されている。kanマウスはhusマウスのテンカン様発
 作遺伝子と震えの遺伝子が連関しているかどうかを見る目的でヘテロhusとIVCS系の交雑を行っ
 た所F2に出現した行動異常マウスであるがhusマウスとは発症時期も症状も明らかに異なり,
 遺伝的にも分離でき,husとは別の突然変異遺伝子により支配されている事を明らかにしている。
 husの遺伝解析のために作出したCongenicB6-husマウスはhus遺伝子以外はすべてC57BL
 /6Jタイプに固定している事,発症時期,症状,病理組織学的及び臨床生化学的特性などhusマ
 ウスと同じである事から,hus遺伝子はC57BL/6Jに完全に導入されている事,そして常染色体
 劣性遺伝である事及びhusと類似ミエリン形成不全であり,遺伝子座が18番染色体に位置して
 いるShiverer(Shi)マウスとの体外受精による交雑で遺伝子的にShiと同座位である事も明ら
 かにしている。このように全く異なる祖先の系統から同様の遺伝子座のミエリン形成不全を示す
 ミュータントが現れた事は遺伝学的にも興味あることであり,またミエリンの詳細な研究の上に
 役立っものと思われる。kanについても今後の研究しだいでは有用なモデル動物として医学の研
 究に役立っものと思われる。尚予備審査で指摘されたミエリン形成不全の組織写真も詳細に提示
 されていて論文としての体裁も整っていることが確認できた。以上の事を総合して本論文は博士
 論文に価するものと考えられた。
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